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C est en debut de menopause 
(globalement dans les pre- 
mieres annees postmenopau- 
siques) que l’utilisation du traitement 
hormonal de la menopause (THM) garde 
une place de premiere intention pour la 
prevention du risque d’osteoporose. C’est 
en effet a ce moment que le THM apparait 
le plus adapte, le plus utile pour la femme 
et potentiellement le moins a risque 
(v. encadre). Neanmoins, un certain nom- 
bre de femmes presentent des contre-indi- 
cations absolues, ce qui conduit a s’orienter 
vers une autre alternative de traitement. 

C’est uniquement dans le cadre du 
debut de la phase postmenopausique que 
nous envisagerons les alternatives au 
THM pour la prevention de l’osteoporose. 
La strategic n’est pas la meme chez des 
femmes plus agees (la question se pose 
moins dans la mesure ou le THM n’est 
plus utilise pour la prevention du risque 
fracturaire). Nous n’aborderons pas le 
teriparatide (qui augmente la formation 
osteoblastique), dont l’indication est limi- 
tee par la presence d’au moins deux frac- 
tures vertebrales, ce qui est rarement le 
cas chez la femme en debut de meno- 
pause, ni le denosumab, premiere biothe- 
rapie de l’osteoporose au puissant effet 
antiosteoclastique, pas encore disponible. 

L’osteoporose est une maladie chronique 
qui necessite, chez les femmes les plus a 
risque, une prise en charge au long cours. 
Celle-ci vise avant tout a diminuer le 
risque fracturaire, dont les determinants 


sont multiples, et qui n’est pas unique- 
ment fonde sur la seule valeur de la den- 
site minerale osseuse. Differents fac- 
teurs de risque ont ete associes a une 
augmentation du risque fracturaire inde- 
pendamment du niveau de la densite 
osseuse (antecedent personnel de frac- 
ture, antecedent au l er degre de fracture 
du col du femur, corticotherapie...). 
Parmi ces facteurs, l’age est celui qui a un 
« poids » preponderant. De fait, en debut 
de menopause et chez la grande majorite 
des femmes, le risque fracturaire a 
10 ans (qui est actuellement la duree 
maximale devaluation du risque) est 
relativement limite et largement infe- 
rieur a celui de femmes de meme statut 
osseux mais de plus de 65 ans. Nean- 
moins, le debut de la phase postmeno- 
pausique est caracterise par une aug- 
mentation du remodelage osseux qui 
accelere la perte osseuse et les anomalies 
structurelles du tissu osseux, et il est 
probable qu’a plus long terme le risque 
fracturaire est d’autant plus marque que 
la densite osseuse de depart est basse et 
la perte osseuse postmenopausique ele- 
vee. La prise en charge du risque fractu- 
raire en debut de menopause vise done 
plus a prevenir la perte osseuse postme- 
nopausique qu’a diminuer un risque frac- 
turaire souvent peu marque a cet age. 

L’efficacite antifracturaire des traitements 
disponibles (hors THM) n’a ete reellement 
validee que chez des femmes agees (plus 
de 65 ans), a haut risque de fracture, du 
fait d’une osteoporose a l’examen densi- 
tometrique et tres souvent d’antece- 
dents de fractures par fragility, notam- 
ment vertebrales. La logique de leur 
utilisation dans une strategie de preven- 


tion primaire, chez une femme en debut 
de menopause a risque modere ou faible- 
ment eleve et n’ayant jamais eu de frac- 
ture, est ainsi loin d’etre etayee. Du 
reste, les recommandations de l’Agence 
frangaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante 1 ne preconisent, chez la 
femme de 50 a 60 ans, la mise en route 
d’un traitement medicamenteux qu’en 
cas de T-score densitometrique inferieur 
a — 3 ou a — 2,5, sous reserve de son 
association avec au moins un facteur de 
risque clinique de fracture. 

Tous les traitements actuels n’ont qu'une 
action « suspensive ». Ils permettent au 
rnieux de reduire l’incidence fracturaire 
d’environ 50 % , 2 * 7 notamment aux verte- 
bres, mais ils n’annulent pas la maladie. 
Leur arret s’accompagne a court ou 
moyen terme d’une reprise evolutive de 
la perte osseuse. 

L’eviction des facteurs de risque (tabac, 
exces d’alcool), une alimentation equili- 
bree comportant des apports suffisants 
en calcium, la prevention de l’insuffi- 
sance en vitamine D et la promotion 
d’une activite physique en charge regu- 
liere doivent etre conseillees chez toutes 
les femmes menopausees. Chez les fem- 
mes a risque eleve de fracture, ces mesu- 
res sont le socle indispensable a toute 
prise en charge medicamenteuse. 

L’evaluation du risque fracturaire est dans 
tous les cas l’etape essentielle de la mise 
en route d’un traitement de prevention. 
De mieux en mieux codifiee, 8 elle repose 
sur la mesure de la densite minerale 
osseuse par osteodensitometrie biphoto- 
nique (DXA), couplee a la recherche de 
facteurs de risque de fracture. Parmi ces 
facteurs, un antecedent personnel de 
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fracture par fragilite constitue le facteur 
determinant majeur du risque fracturaire 
ulterieur chez une femme en debut de 
menopause, au-dela meme de la valeur 
de la densite minerale osseuse (sous 
reserve d’un T-score < — 1). 

Options de prevention du risque 
fracturaire 

Les modulateurs selectifs 
des recepteurs aux estrogenes 

II s’agit d’une classe de medicaments 
qui, selon les tissus, ont des effets soit de 


type agoniste (os, metabolisme des lipo- 
proteines), soit de type antagoniste 
(sein, uterus) de celui des estrogenes. 

A ce jour, le raloxifene est le seul repre- 
sentant de cette classe therapeutique 
pour la prevention et le traitement du 
risque fracturaire. D’autres (bazodoxi- 
fene, lasofoxifene) ont egalement demon- 
tre leur efficacite antifracturaire, mais ne 
sont toujours pas disponibles. 

Le raloxifene a une action antiosteo- 
clastique comparable a celle des estroge- 
nes, et son efficacite en prevention de la 
perte osseuse chez des femmes recem- 


ment menopausees est validee. 9 L’etude 
MORE 2 a confirme son efficacite en pre- 
vention des fractures vertebrales. En 
revanche, le raloxifene n’a pas montre 
d’efficacite vis-a-vis de la fracture du col 
du femur, ce qui n’est pas, habituelle- 
ment, un element limitant a son utilisa- 
tion en debut de menopause (comme 
pour d’autres medicaments) , puisque ce 
type de fracture ne survient que rare- 
ment avant 75 ans. 

Par ailleurs, il a un effet preventif du 
risque de cancer du sein a recepteurs 
estrogeniques positifs. 10 


Benefices et risques du THM 
pour la prevention de I’osteoporose 


L es estrogenes exercent un 
frein physiologique sur 
I’osteoclastogenese avec, lors 
des etats de carence, activation du 
recrutement des osteoclastes et de 
leur activite. II en resulte une 
augmentation globale du 
remodelage osseux lie au couplage 
physiologique entre les activites 
cellulaires des osteoclastes et des 
osteoblastes. Cette augmentation a 
pour consequence directe une perte 
minerale osseuse et des alterations 
de la microarchitecture osseuse des 
les dernieres annees de la 
perimenopause,'- 3 pour ne s’attenuer 
qu’a distance de la menopause. 

Elies sont plus marquees au niveau 
de I’os trabeculaire (vertebres, 
extremite inferieure du radius) qui 
est le plus sensible aux variations 
hormonales du debut de la 
menopause. 

L’hyperremodelage osseux entraine 
des modifications de la 
microarchitecture osseuse avec 
disorganisation des travees 
osseuses et augmentation de leur 
risque de rupture. Cet 
hyperremodelage osseux est un 


facteur cle du determinisme 
fracturaire. Au plan histologique, 
differents travaux ont souligne 
I’augmentation de la frequence 
d’activation des le debut de la phase 
postmenopausique, avec 
pratiquement un doublement des 
valeurs a 12 mois. 23 L’analyse 
comparative de I'architecture 
trabeculaire a 12 mois d’intervalle 
chez des femmes en debut de 
menopause a montre, parallelement 
a la diminution de la densite 
volumetrique, une augmentation 
significative des parametres 
d’erosion trabeculaire et une 
diminution de I’epaisseur des 
travees osseuses qui sont 
totalement prevenues par 
I'utilisation du traitement hormonal 
de menopause (THM). 3 
C’est done en debut de menopause 
que les estrogenes paraissent le plus 
adaptes pour prevenir la perte 
osseuse et les modifications de la 
microarchitecture osseuse qui font le 
lit de la maladie osteoporotique chez 
les femmes les plus a risque. Leur 
efficacite preventive dans cette 
situation a largement ete demontree. 4 


De plus, le THM est le seul 
traitement ayant fait la preuve de 
son efficacite antifracturaire en 
debut de menopause, meme chez 
des femmes a faible risque osseux. 
Meme si I’incidence des fractures 
osteoporotiques est faible dans la 
premiere decennie 
postmenopausique, I’etude Women’s 
Health Initiative (WHI) 5 - 6 a permis de 
confirmer de maniere irrefutable 
cette efficacite, et cela pour tous les 
types de fractures par fragilite. 

La reduction du risque fracturaire 
(toutes fractures confondues) est de 
24 % (risque relatif [RR] = 0,76 ; 
intervals de confiance [1C] a 95 %: 
0,69-0,83). En termes de risque 
absolu, I’epargne fracturaire est de 
47 fractures pour 10000 femmes 
traitees par an. Ce benefice est 
particulierement net pour les 
fractures du poignet (18 fractures en 
moins/10000 femmes/an) qui 
representaient I’evenement 
fracturaire le plus frequemment 
observe (1 89 fractures dans le 
groupe THM, 245 dans le groupe 
placebo). Ce resultat est interessant, 
car la fracture du poignet represente 


la fracture « sentinelle » dans 
revolution de I’osteoporose. La 
diminution de son incidence est un 
marqueur d’efficacite du traitement 
hormonal pour une prevention plus 
large du risque d’osteoporose. La 
reduction fracturaire etait egalement 
significative pour les fractures de 
I’extremite superieure du femur 
(5 fractures en moins/10000 
femmes/an), ainsi que pour les 
tassements vertebraux 
symptomatiques (6 fractures en 
moins/10000 femmes/an). 

De plus, et contrairement aux 
grands essais de I’osteoporose, 
aucune radiographie vertebrate n’a 
ete realisee de maniere 
systematique dans I’essai WHI. On 
peut done se demander si I’efficacite 
reelle du traitement dans la 
prevention des fractures vertebrales 
n’a pas ete sous-estimee, plus de 
deux tiers des tassements 
vertebraux etant cliniquement 
asymptomatiques. D’autant plus que 
la population incluse etait a faible 
risque d’osteoporose. L’incidence 
fracturaire etait, en fonction des 
sites osseux, 10 a 15 fois plus faible 
que dans les essais de prevention 
de I’osteoporose par les 
bisphosphonates ou les modulateurs 
selectifs des recepteurs aux 
estrogenes. Les femmes qui avaient 
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Cette multiplicite des cibles d’action 
tissulaires fait que le raloxifene semble 
representer, en premiere intention, une 
alternative au THM pour la prevention de 
l’osteoporose, notamment chez les fem- 
mes ayant des contre-indications relati- 
ves au plan mammaire ou endometrial 
(mastopathie fibrokystique, antecedents 
familiaux de cancer du sein, fibrome, 
endometriose...). 

En revanche, son utilisation est limitee 
chez les femmes symptomatiques, et il 
est contre-indique, comme les estroge- 
nes, en cas de cancer du sein recent 


(considere non gueri) et en cas d’antece- 
dent de thrombophlebite veineuse pro- 
fonde ou de pathologie thrombotique 
arterielle. 

Les bisphosphonates 

Ces analogues structuraux du pyro- 
phosphate, caracterises par leur forte 
affinite osseuse, diminuent la resorption 
et le remodelage osseux par differents 
mecanismes. Une fois incorpores a l’os, 
leur demi-vie osseuse est longue, de 7 a 
10 ans selon les medicaments, ce qui per- 
met un mode d’administration intermit- 


tent et, pour certains, un effet remanent 
a 1’arret du traitement. 

Leur tropisme osseux exclusif en fait 
des medicaments de choix chez les fem- 
mes ayant des contre-indications abso- 
lues au THM, notamment au plan mam- 
maire ou vasculaire. 

Le choix de tel ou tel medicament est une 
question d’habitude ou fonction de la voie 
d’administration a privilegier. En effet, l’effi- 
cacite de tous les bisphosphonates en pre- 
vention de la fracture vertebrale est demon- 
tree pour des durees de traitement de 3 a 
4 ans et apparait comparable, avec une 


des antecedents fracturaires recents 
et/ou la notion d’un niveau de 
densite minerale osseuse deja 
abaissee avaient ete exclues de 
I’essai. Seules 1 0 a 1 2 % des 
femmes evaluees par 
osteodensitometrie (DXA) avaient un 
T-score inferieur a - 2,5, malgre un 
age moyen de 63 ans, ce qu’il taut 
avant tout rapprocher du fort 
pourcentage de surcharge ponderale 
et d’obesite de la population. 
Differentes donnees etayent le fait 
que le statut osseux pourrait etre un 
marqueur du risque de sante plus 
global de la femme menopausee. 
Ainsi, une femme ayant une 
osteoporose est egalement a plus 
haut risque cardiovasculaire, 
notamment coronarien. II existe, en 
revanche, une relation inverse entre 
le risque de cancer du sein et le 
niveau de la densite osseuse. 

Le risque de cancer du sein serait 
ainsi plus faible chez les femmes 
osteoporotiques que chez les 
femmes ayant une densite osseuse 
elevee. En ce sens, lorsque la 
population de I’essai WHI a ete 
subdivisee en 3 classes en fonction 
de leur niveau de risque fracturaire 
(faible, intermediate ou eleve), 
I’indice global* n’etait plus que de 
1,03 (1C a 95%: 0,88-1 ,24) chez les 
femmes classees dans la categorie 


de risque fracturaire le plus eleve 
(les plus osteoporotiques), ce qui est 
non significatif et au pire represente 
une situation neutre (contre un 
indice significativement augmente, 
del, 15 [1C a 95%: 1,03-1 ,28] pour 
la population WHI prise dans son 
ensemble). 5 On ne peut done pas 
exclure la possibilite que la balance 
benefices-risques du THM ait ete 
plus favorable si seules les femmes 
reellement a haut risque 
d’osteoporose avaient ete traitees 
(du fait a la fois d'un benefice 
osseux plus marque et d’une 
incidence du cancer mammaire 
moindre). 

De plus, e’est certainement en debut 
de menopause que cette balance 
benefices-risques du THM est la 
plus favorable, notamment en 
optimisant le choix du « bon 
moment » (notion de fenetre 
d'intervention) et du « bon 
traitement » avec un moindre risque 
de cancer du sein associe au THM 
base sur les hormones naturelles 
(1 7-beta-estradiol et progesterone 
naturelle ou dydrogesterone). 6 

En synthese 

C’est en debut de phase 
postmenopausique que le THM 
parait le plus adapte pour prevenir la 
perte minerale, au plan quantitatif, 


et surtout au plan qualitatif, les 
alterations irreversibles de la 
microarchitecture osseuse. 

Son efficacite antifracturaire est 
largement etablie, de maniere 
independante du niveau de la 
densite osseuse (meme chez les 
femmes a faible risque osseux). 

Le debut de la phase 
postmenopausique est la periode ou 
la balance benefices-risques du 
THM est la plus favorable. 

La strategic de prevention de 
I’osteoporose ne doit plus desormais 
s’envisager comme reposant sur un 
seul medicament prescrit « a vie ». 

II faut envisager un traitement fonde 
sur plusieurs sequences 
therapeutiques, chacune d’entre 
elles etant chaque fois la mieux 
adaptee a la situation clinique et au 
niveau du risque osseux, souvent 
conditionnes par I’age de la femme. 
Dans cette optique, il parart logique 
de proposer le THM en premiere 
intention pour une duree de 5 a 
7 ans, avec un relais ulterieur par 
une autre option (raloxifene, 
bisphosphonates, ranelate de 
strontium) definie en fonction de la 
situation clinique. 7 • 


* L’indice global est un marqueur devaluation 
de la balance risque/benefice du THM pour 
I’etude WHI. 
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diminution de l’ordre de 50 % de l’incidence 
fracturaire. 3 6 Nous ne disposons neanmoins 
d’aucune etude comparative directe ayant 
pour objectif la reduction de l’incidence 
fracturaire. Pour la prevention du risque de 
fracture peripherique, et notamment du 
risque de fracture de l’extremite superieure 
du femur, seul le zoledronate a montre une 
efficacite indiscutable. 6 Neanmoins, chez 
une femme jeune (comme pour le raloxi- 
fene), cet argument est rarement a la base 
du choix therapeutique. 

Leur tolerance clinique est generale- 
ment bonne. Lem' utilisation par voie orale 
peut etre limitee par la possibilite d’une 
intolerance gastro-oesophagienne. Les tres 
rares cas d’osteonecrose de la machoire 
sont essentiellement le fait de patientes 
traitees pour cancer du sein ou myelome 
par de fortes doses de bisphosphonates 
par voie intraveineuse. Dans une situation 
de cancer, un bilan dentaire prealable est 
recommande, surtout en cas d’utilisation 
d’une voie parenterale. 

Le ranelate de strontium 

Ce sel divalent de l’acide ranelique 
contenant deux atomes de strontium se 
fixe sur le cristal d’hydroxyapatite ou il se 
substitue a un atome de calcium tous les 

10 atomes environ. Du fait de son poids 
atomique plus eleve que celui du calcium, 

11 induit obligatoirement une maj oration 
artefactuelle de la densite minerale 
osseuse qui interfere avec l’interpretation 
de la reponse au traitement. Ses mecanis- 


mes d’action restent mal connus, et 
l’hypothese d’un decouplage de la forma- 
tion et de la resorption osseuse n’est pas 
etayee avec certitude, du fait de l’absence 
de modifications significatives des mar- 
queurs biologiques sous traitement. Il 
n’est done pas certain qu’en debut de 
menopause, lorsqu’il existe un hyperre- 
modelage osseux, le ranelate de stron- 
tium permette de freiner la perte osseuse 
de maniere optimale. Son efficacite pour 
reduire l’incidence des fractures verte- 
brates 7 apparait relativement comparable 
a celle des bisphosphonates, tout en 
ayant ete demontree essentiellement 
chez les femmes a haut risque fracturaire. 

En theorie, ses effets osseux exclusifs 
en font, comme pour les bisphosphona- 
tes, une alternative au THM en cas de 
contre-indication absolue, notamment 
au plan mammaire ou vasculaire (avec 
une limite potentielle sur le plan veineux 
du fait d’une augmentation mal explici- 
tee du risque de thrombose veineuse). 
Neanmoins et contrairement aux bis- 
phosphonates, le ranelate de strontium 
n’a pas ete valide dans certaines situa- 
tions de contre-indications du THM, 
notamment en cas de cancer du sein 
traite par inhibiteur de l’aromatase. 
Quelques rares cas de syndrome d’hyper- 
sensibilite (ou syndrome DRESS) ont ete 
rapportes, et l’apparition en debut de 
traitement d’une eruption generalisee 
associee a une fievre doit conduire a son 
arret et a un avis specialise. 


Conclusion 

Au total, les bisphosphonates sont la 
classe therapeutique de choix en cas de 
contre-indication absolue au THM (can- 
cers estrogeno-dependants, pathologie 
vasculaire...). 

Ils doivent neanmoins etre reserves aux 
femmes a risque fracturaire eleve, notam- 
ment celles qui ont une pathologie ou qui 
regoivent un traitement ayant un impact 
osseux deletere. Du fait de la persistance 
d’incertitudes sur leurs effets osseux a 
long terme (risque « d’os gele »), la duree 
d’utilisation recommandee est de l’ordre 
de 5 ans. 11 Ainsi, et meme si ces fractures 
represented moins de 1 % des fractures 
du femur, une augmentation de fractures 
« atypiques » de la diaphyse femorale a 
ete rapportee avec l’utilisation prolongee 
des bisphosphonates. 12 Leur prolongation 
eventuelle au-dela de cette periode doit 
etre discutee a l’echelle individuelle sur la 
base d’une reevaluation du risque de frac- 
ture ; cette strategie n’est validee a ce jour 
par aucune etude d’effet antifracturaire. 
Par ailleurs, certains bisphosphonates 
(alendronate, zoledronate) ont un effet 
remanent prolonge qui permet d’esperer 
la persistance d’un effet preventif, meme 
apres l’arret du traitement. • 
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